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RESUMO 
 
A malária causada pelo Plasmodium falciparum é a principal causa de doença, 
neurodisfunção e morte em países tropicais. A malária cerebral (CM) é a complicação 
mais grave da infecção causada por P. falciparum, além de representar a principal causa 
de encefalopatia não traumática aguda. Tem sido reconhecido que a resposta imune do 
hospedeiro desempenha um papel importante na modulação da patologia da malária, e 
isso tem alimentado a busca de imunomoduladores e terapias farmacológicas adjuvantes 
eficazes. Terapia adjuvante é definida como qualquer terapia adicional que modifica os 
processos fisiológicos causados pela malária. Estas terapias podem agir diretamente 
sobre específicas rotas biológicas alteradas pela malária ou, mais geralmente em estágio 
final de fatores produzidos na malária por diferentes processos específicos. Nesta 
revisão abordaremos as pesquisas realizadas entre os anos de 2000 e 2012 sobre as 
terapias adjuvantes e seus respectivos resultados frente à malária cerebral, foram 
elencados artigos sobre terapias adjuvantes com Eritropoietina, Corticosteróides, 
Quelantes de ferro, Antioxidantes, Imunomoduladores, Diurético e Expansor 
plasmático. 
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ABSTRACT 
 
The malaria disease caused by Plasmodium falciparum is the main cause of disease, 
neurodisfunction and death in tropical countries. Cerebral malaria (CM) is the most 
serious complication of infection caused by P. falciparum beyond represent the 
principal cause of acute non traumatic encefalopatia. It has been known that the immune 
answer of the host makes an important paper of malaria's pathology, this has been 
contributing to the find of immunomodulatory and effective adjuvant of 
pharmacological therapies. Adjuvant therapy is defined as every additional therapy that 
modifies the physiological process caused by malaria, or in the final stage of factors 
made in malaria by different specific process. In this review we are going to discuss the 
researches made between the 2000 and 2012 years about the adjuvant therapies and 
their respective results face of cerebral malaria. Were listed some articles about 
adjuvant therapies with Erythropoietin, Corticosteroids, Iron chelator, Antioxidants, 
Immunomodulatory, Diuretic and Plasma expander. 
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INTRODUÇÃO  
 
A malária causada pelo Plasmodium falciparum é a principal causa de doença, 
neurodisfunção e morte em países tropicais1,2. Estima-se que 40% da população 
mundial estejam sob risco de aquisição da doença, sendo que a maior transmissão 
ocorre na África subsaariana onde as crianças menores que 5 anos são mais acometidas. 
A cada ano estima-se que ocorram mais de 500 milhões de casos nos 90 países onde a 
doença é endêmica, sendo que alguns desses casos evoluem para forma severa de 
doença1,2. 
A malária cerebral (CM) é uma desordem complexa com muitas semelhanças com 
derrame cerebral3. A CM é definida como presença de coma não atribuível a outras 
causas em pacientes que apresentam doença causada por P. falciparum. Nas crianças 
africanas, o coma é muitas vezes acompanhado por febre, convulsões, acidose 
metabólica e hipoglicemia1,2.  
O desenvolvimento de CM parece ser iniciado pela aderência de eritrócitos 
parasitados ao endotélio da microcirculação cerebral, esta aderência é mediada pela 
expressão de proteínas do parasito na membrana dos eritrócitos e pelo aumento na 
expressão de moléculas de adesão do tipo ICAM, induzido pelo TNF-α. O sequestro de 
eritrócitos promove diminuição da perfusão sanguínea e pode agravar o coma por 
hipóxia1. A mortalidade associada a CM é alta. Há evidencias de que a CM é uma 
resposta inflamatória complexa do hospedeiro infectado, levando a ruptura da Barreira 
Hematoencefálica (BHE)4. 
Os níveis de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, IL-1β e óxido nítrico 
aparecem aumentados no LCR e em estruturas cerebrais de humanos e modelos animais 
com malária cerebral1. Elevados níveis de TNF-α, no fluido medular cerebral, foram 
correlacionados com encefalopatia em crianças infectadas, bem como a 
desenvolvimento de déficit neurológico, diminuição do escore de atenção e memória de 
trabalho5. 
Modelos animais experimentais facilitam a observação da sequência de eventos e 
a importância relativa dos diferentes fatores envolvidos na complexidade da doença2. 
Desruisseaux e colaboradores (2008)6 relataram disfunção cognitiva em fase aguda da 
infecção experimental por Plasmodium berghei ANKA em camundongos. Embora os 
modelos animais não reproduzam exatamente a doença humana, eles exibem algumas 
semelhanças histopatológicas, incluindo alterações na microvasculatura cerebral, 
ruptura da BHE, hemorragia, congestão e edema cerebral7.  
A indução de citocinas pró-inflamatórias parece dar início aos eventos na 
patologia da CM2. Tem sido reconhecido que a resposta imune do hospedeiro 
desempenha um papel importante na modulação da patologia da malária, e isso tem 
alimentado a busca de imunomoduladores e terapias farmacológicas adjuvantes 
eficazes8.  
O paciente com suspeita de CM deve ser transferido para a melhor unidade de 
saúde disponível para facilitar os cuidados. Além da administração parentérica de 
fármacos antimaláricos, a gestão deve ser direcionada para o reconhecimento precoce e 
tratamento adequado das complicações como hipoglicemia, desequilíbrio eletrolítico, 
convulsões, anemia, acidose metabólica e insuficiência renal e respiratória9. 
Tendo em vista o fato de que muitas vezes medicamentos antimaláricos são 
tomados para matar os parasitas, terapias adjuvantes administradas ao mesmo tempo 
podem reduzir o risco de mortalidade e sequelas neurocognitivas, particularmente em 
pacientes com CM. Alguns agentes foram ou estão sendo testados, mas nenhum 
mostrou evidência inequívoca de melhora em ensaios clínicos. Por conseguinte, nenhum 
destes agentes pode ser recomendado como parte da estratégia de gestão padrão na 
CM9. 
Terapia adjuvante é definida como qualquer terapia adicional que modifica os 
processos fisiológicos causados pela malária. Estas terapias podem agir diretamente 
sobre rotas biológicas específicas alteradas pela malária ou, em estágio final de fatores 
produzidos na malária por diferentes processos específicos8. 
Esta é uma revisão da literatura sobre as numerosas terapias adjuvantes e suas 
respostas, em adultos, crianças e modelos experimentais na malária cerebral incluindo o 
uso de Eritropoietina, Corticosteroides, Quelantes de Ferro, Antioxidantes, 
Imunomoduladores, Diuréticos e Expansores plasmáticos. 
 
MÉTODOS 
 
O presente artigo foi elaborado a partir de revisão da literatura com estratégia de 
busca definida, utilizando-se os termos malária cerebral e terapia adjuvante, malária 
cerebral e eritropoietina, malária cerebral e corticosteroides, malária cerebral e 
quelantes de ferro, malária cerebral e antioxidantes, malária cerebral e 
imunomoduladores, malária cerebral e diuréticos e malária cerebral e expansor 
plasmático, totalizando 71 artigos selecionados. Os mesmos foram pesquisados na base 
de dados PubMed (U.S. National Library of Medicine), ScienceDirect e BVS 
(Biblioteca Virtual em Saúde).  
Do total de artigos selecionados, foram utilizados 16 artigos que cumpriram os 
critérios: artigos que traziam dados sobre terapias adjuvantes em casos de malária 
cerebral já diagnosticada, confirmada ou induzida, publicados entre o ano de 2000 e 
2012. O restante foi excluído seguindo os critérios de exclusão: publicação anterior ao 
ano de 2000, terapias adjuvantes para outras formas da doença, terapias antiparasitárias, 
terapias preventivas para malária cerebral.   
Os resultados da revisão foram distribuídos em duas tabelas conforme o desfecho 
da pesquisa avaliada, como favorável ou positivo (Tabela 01) e desfavorável ou 
negativo (Tabela 02). 
 
ERITROPOIETINA 
 
A eritropoietina (Epo) foi originalmente purificada na década de 1970 como um 
hormônio, produzido pelos rins, que principalmente promove a produção de eritrócitos e 
a sobrevivência de precursores eritróides. É uma glicoproteína de 30,4 kDa, que é 
sintetizada principalmente nos fibroblastos peritubulares do córtex renal durante a vida 
adulta e no fígado durante a vida fetal10. 
Alguns estudos demonstraram benefícios com o tratamento adjuvante com 
eritropoietina (Epo) em doenças infecciosas11, incluindo malária cerebral12,13,14, 
conforme tabela 1. 
Considerando-se o efeito neuroprotetor de Epo, foi proposto como terapia 
adjuvante na fase aguda da CM para diminuir a taxa inicial de mortalidade. O 
tratamento adjuvante com Epo tem como objetivo proporcionar um novo regime 
terapêutico para a CM, em unidades de tratamento intensivos (UTIs), usando uma 
combinação rápida de um antimalárico e uma droga neuroprotetora15.  
A Epo demonsmostrou efeito na redução de lesão isquêmica do sistema nervoso 
central e do coração, estas observações levaram à  sugestão de que a administração de 
Epo poderia melhorar os resultados após a lesão celular no coração ou cérebro10. A Epo 
mostrou ainda efeito protetor sobre a BHE em estudo realizado in vitro com utilização 
de modelo de BHE bovina16. Os efeitos de proteção  são mediados pela  ligação da Epo 
ao receptor de Epo (EpoR) localizado em neurônios, astrócitos, microglia e células 
endoteliais12,17. 
Os prováveis benefícios da utilização da Epo na CM seriam devido a atividade 
anti-inflamatória, inibição do recrutamento de células inflamatórias e liberação de 
citocinas pró-inflamatórias,  aumento do fluxo sanguíneo cerebral, proteção das células 
endoteliais do estresse oxidativo e inibição da apoptose15,18.  
 
CORTICOSTEROIDES 
 
Os corticosteroides são agentes anti-inflamatórios que podem melhorar a 
integridade da barreira hemato encefálica, e reduzir a pressão intracraniana e a resposta 
inflamatória. Estes compostos foram os primeiros agentes adjuvantes a serem testados 
em ensaios controlados randomizados em malária grave. No entanto, dois estudos 
randomizados de diferentes doses de dexametasona em adultos no Sudeste 
Asiático8,9,19,20 e um pequeno estudo em crianças da Indonésia com malaria cerebral9,21 
não mostraram qualquer benefício. Na verdade, em um dos ensaios, a dexametasona foi 
associada com aumento de complicações como sangramento gastrointestinal, sepse e 
coma prolongando o tempo de recuperação8,9,19. Estes compostos não foram testados em 
crianças africanas, que muitas vezes apresentam hipertensão intracraniana e parecem ter 
uma resposta inflamatória mais acentuada do que os adultos asiáticos9. 
Não foram encontrados artigos com data posterior a 2000 que reportassem a 
utilização de dexametasona como tratamento adjuvante na CM. 
 
QUELANTE DE FERRO 
 
 Quelante de ferro como a Deferoxamina pode ter atividade antimalárica por 
meio de sua ação de retenção de ferro na fonte do parasita, um elemento crucial para 
suas vias metabólicas22. Estudos de Deferoxamina e quelante de ferro oral (Deferiprona) 
não mostraram diferenças na mortalidade em crianças com CM (Deferoxamina)8,23, ou 
em adultos com malária grave (Deferiprona)8,24, mas em ambos os estudos o tempo de 
depuração do parasita foi menor no grupo de tratamento com quelante de ferro8. 
Resultados preliminares em crianças da Zâmbia com CM indicaram que o 
tratamento com a droga foi associada com uma rápida redução da febre, das convulsões 
e uma duração reduzida do coma23, mas um estudo maior, randomizado não mostrou 
efeito sobre a mortalidade9,25. 
 Estudo duplo-cego randomizado, mostrou que Deferiprona,  melhora o tempo de 
eliminação da febre e do parasita, e diminui a duração do coma após o tratamento9,24, 
conforme tabela 1. 
 
ANTIOXIDANTES 
 
 N-acetilcisteína (NAC) é um antioxidante, que melhora a flexibilidade dos 
eritrócitos e inibe a liberação de TNF. Esta droga normaliza os níveis séricos de lactato 
em adultos com malária grave26 e  atualmente foi testada em adultos com malária 
cerebral9. 
Marcadores de estresse oxidativo têm o uso aumentado nos casos de malária 
grave27. NAC é um antioxidante muito utilizado, seguro e bem tolerado. Tem sido 
sugerido que a NAC pode ser benéfica no tratamento da malária grave, mas os estudos 
até agora, obtiveram resultados decepcionantes8. Um estudo piloto no Oeste da 
Tailândia mostrou que a NAC intravenosa foi asssociada a uma rápida normalização dos 
níveis de lactato28, mas um estudo maior após este, não apresentou diferença na 
depuração de lactato, recuperação do coma ou mortalidade entre os grupos, e o tempo 
de eliminação do parasita foi ligeiramente prolongado naqueles que receberam NAC8,29 
(Tabela 2). 
NAC inibe a liberação de TNF, inibe a citoaderência e, supostamente sequestra 
os eritrócitos infectados, é um sequestrador potente de radicais livres de oxigênio, que 
são produzidos em resposta a TNF, e media alguns dos seus efeitos tóxicos. A droga foi 
testada como terapia adjuvante na malária grave e normalizou os níveis séricos de 
lactato duas vezes mais rápido8,28,30 (Tabela 1). 
 
IMUNOMODULADORES 
 
 Terapias para neutralizar os efeitos de TNF-α incluem anticorpos monoclonais 
de TNF-α e inibidores da síntese de TNF-α. Um grande ensaio de anticorpos 
monoclonais para TNF-α em crianças com CM não mostrou diferença na mortalidade, 
mas um aumento de sequelas neurológicas com esta terapia, possivelmente porque o 
anticorpo retém o TNF dentro da circulação, o que prolonga os seus efeitos sobre o 
endotélio vascular8,9,31. 
 Pentoxifilina, um inibidor da fosfodiesterase, inibe a síntese de TNF-α e 
aumenta AMP cíclico intracelular. Em alguns estudos, seu uso reduziu níveis 
circulantes de TNF-α e IL-6 produzindo melhora clínica da malária grave (P. 
falciparum), incluindo CM8,9,30,32, conforme tabela 1,  mas não em outros8,33,34.  
Pentoxifilina reduz a secreção de citocinas tais como TNF, previne a formação 
de rosetas, e pode também diminuir a citoaderência35. Um estudo inicial desta droga 
(Pentoxifilina) em viajantes alemães com malária por P. falciparum não mostrou 
qualquer benefício  clínico ou diminuição dos níveis de TNF33 mas este estudo não 
abordou as complicações do Sistema Nervoso Central (SNC). Em um estudo aberto, 
randomizado, controlado, terapêutica experimental em 56 crianças do Burundi com CM, 
a Pentoxifilina reduziu tanto a duração dos níveis de TNF como o coma9,36. Em 52 
adultos indianos com CM, a Pentoxifilina reduziu significativamente a duração do 
coma, com uma tendência para a redução da mortalidade9,32 (Tabela 1). 
O tratamento com imunoglobulina hiperimune resultou em nenhum beneficio 
quanto a mortalidade e sequelas neurológicas em crianças que receberam a 
imunoglobulina9,37. A falta de eficácia pode ser refletida de forma que a lesão da 
resposta inflamatória já tenha ocorrido e não possa ser modificada8.  
Óxido nítrico inalado (iNO) é atualmente aprovado para ser utilizado no 
tratamento de insuficiência respiratória hipóxia e hipertensão pulmonar persistente 
completa e de curto prazo em recém-nascidos. iNO promove vasodilatação pulmonar, 
diminui a pressão da artéria pulmonar, diminui da direita para a esquerda manobras 
intra-cardíacas e manobras intrapulmonar, e melhora a oxigenação arterial38,39,40. 
Fora do contexto de licenciamento atual, o NO pode ser fabricado mais barato, e 
pode ser facilmente administrado através de máscara com infra-estrutura mínima. Estas 
considerações pragmáticas tornam iNO um atraente candidato adjuvante, apropriado 
para recursos limitados de áreas endêmicas de malária41. Estudo realizado por Zanini et 
al. (2011)42  em modelo experimental de CM demonstrou beneficíos com a utilização de 
óxido nítrico administrado por via intraperitoneal (Tabela 1).   
 PPARγ é um membro da família de receptores de hormônio nuclear que tem 
como função ativar fatores de transcrição gênica43. Ligantes endógenos de PPARγ 
incluem ácidos graxos oxidados e prostanóides e ligantes sintéticos incluem a classe das 
tiazolidinedionas (TZD) medicamentos antidiabéticos (por exemplo, rosiglitazona e 
pioglitazona). Agonistas de PPARγ tem sido extensivamente estudados em muitas 
condições inflamatórias in vitro,  em modelos animais e em humanos, e em muitos 
casos tem demonstrado propriedades anti-inflamatórias. Agonistas de PPARγ podem 
inibir resposta pró-inflamatória em várias células incluindo macrófagos, céluas 
dendríticas, células T, células endoteliais, células da musculatura lisa vascular, 
microglia e astrócitos.  Ativação de PPARγ pode aumentar a tolerância do hospedeiro a 
infecção de malária por mecanismos imunorreguladores (modulação da resposta 
inflamatória a infecção), e por mecanismos que tornem os tecidos mais resistentes à 
dano inflamatório. Efeitos imunorreguladores estão ligados a proteção no contexto da 
CM. Contudo, se a ativação de PPARγ ocorrer após o início da CM (uma vez que a 
cascata inflamatória já tenha sido iniciada) o efeito protetor é incerto. Outras terapias 
imunomoduladoras testadas em CM no passado (por exemplo anticorpos anti-TNF, 
dexametasona) falharam8. PPARγ afeta ativação de várias vias e pode ter não só efeito 
neuroprotetor, mas também efeito neuroregenerativo. No entanto, desconhece-se se os 
efeitos regenerativos vistos a longo prazo com o uso de agonista de PPARγ em doença 
crônica do SNC, também serão evidentes com um ciclo de tratamento curto, como seria 
administrado na CM. Os dados existentes sobre o uso de agonistas PPARγ na malária 
são encorajadores, com rosiglitazona sendo seguro, bem tolerado, e eficaz em pacientes 
com malária não complicada. Devido as propriedades anti-inflamatórias, 
neuroprotetoras, e neuroregenerativas relatadas para agonistas de PPARγ em modelos 
de lesão do SNC, acidente vascular cerebral, isquemia, e doenças do SNC, podemos 
supor que a ativação do PPARγ na CM pode levar a bons resultados e, possivelmente, 
menos déficits cognitivos e neurológicos a longo prazo. No entanto, um estudo duplo-
cego randomizado, placebo controlado em pacientes com CM é necessário para 
determinar se estas hipóteses estão corretas44. 
 Outras terapias utilizando Anti-CD41, Talidomida, Sulfato curdlana também 
foram testadas e obtiveram resultados favoráveis na CM (Tabela 1). Já na terapia 
utilizando Inibidores de P-selectina , obteve-se resultado desfavorável, conforme tabela 
2. 
 
DIURÉTICOS 
 
 Diuréticos osmóticos como manitol, pode diminuir a pressão intracraniana, pode 
melhorar fluxo da microcirculação e redução de oxigênio dos radicais livres. Uma única 
dose de manitol e dexametasona não reduziu a mortalidade ou as taxas de sequelas de 
doenças neurológicas em crianças com CM da Uganda45 (Tabela 2), e múltiplas doses 
não parecem melhorar os resultados em adultos com CM9. 
 Dos 80 pacientes com CM e edema cerebral comprovado por tomografia 
computadorizada, foi realizado um estudo randomizado com 61 pacientes, 30 pacientes 
receberam manitol como terapia adjuvante, e 31 não receberam nenhuma terapia 
adjuvante. Os grupos de tratamento foram semelhantes, exceto pequenas diferenças nas 
concentrações de sódio e potássio no plasma. A mortalidade em pacientes tratados com 
manitol foi de 9 (30%) dos 30, em comparação com 4 (13%), dos 31 pacientes que não 
foram tratados com manitol. O período de recuperação do coma em pacientes 
sobreviventes foi prolongado naqueles tratados com manitol, com um tempo médio de 
recuperação do coma de 90 horas (intervalo de 22-380 horas) versus 32 horas (alcance 
5-168 horas) em pacientes sem tratamento adjuvante46, conforme tabela 2. 
  
EXPANSOR PLASMÁTICO 
 
Albumina pode melhorar o fluxo da microcirculação e tratar a hipovolemia e, 
assim, reduzir acidose láctica. Em crianças com malária e acidose, os ensaios clínicos de 
fase II sugeriram melhora de 4% da mortalidade com albumina em comparação com 
solução salina, especialmente em crianças com coma8,47, conforme tabela 1. Um estudo 
comparando a albumina e o colóide sintético Gelofusine similarmente sugeriu uma 
vantagem comparativa para a albumina8,48 (Tabela 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Estudos propondo terapias adjuvantes para o tratamento da CM são realizados 
desde a década de 80, no entanto até o momento não existe nenhum protocolo clínico 
recomendando sua utilização. Apesar de inúmeras terapias adjuvantes terem sido 
testadas, muitas delas apresentaram resultados desfavoráveis ou conflitantes. Por outro 
lado, alguns estudos demonstraram resultados favoráveis e promissores, porém, não são 
suficientes para dar suporte clínico, apresentam limitações como número restrito de 
pacientes, modelos animais ou estudos in vitro,  havendo assim  necessidade de mais 
pesquisas para que num futuro próximo possamos minimizar os danos e seqüelas 
promovidos pela doença.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          TABELA 1: Resultados favoráveis obtidos com terapia adjuvante na malária cerebral 
TERAPIA ADJUVANTE TRATAMENTO RESPOSTA MODELO REFERÊNCIA 
Eritropoietina  Redução dos riscos 
de sequelas 
Crianças Casals-Pascual et 
al., 2008b12 
  Aumento da 
sobrevivência (56% 
200U, 48% 100U e 
45% 50U) 
Camundongo Wiese et al., 
200813 
  Diminuição da 
mortalidade (6 de 
15 com Epo versus 
14 de 15 com 
controle) 
Camundongo Kaiser et al., 
200614 
Quelante de ferro Deferiprona Melhora o tempo de 
eliminação da febre 
e do parasita, e a 
duração do coma 
após tratamento 
Humano Mohanty et al., 
200224 
 
Antioxidante N-acetilcisteína Sequestra espécies 
reativas de 
oxigênio, inibe a 
liberação de TNF, 
impede a 
citoaderência, 
rápida 
normalização dos 
níveis de lactato 
Humano Watt et al., 200228 
 
Imunomodulador  Pentoxifilina Duração mais curta 
do coma, 
diminuição da 
mortalidade e dos 
níveis de TNF 
Humano Das BK et al., 
200332  
 
 Óxido Nítrico Diminuição da 
expressão de 
ICAM-1 e P-
selectina no 
cérebro, diminui o 
número de 
leucócitos aderentes 
e de plaquetas, 
diminuição da 
resistência vascular 
inflamatória e 
impediu o 
extravasamento de 
albumina nas 
artérias e veias 
Camundongo Zanini et al., 
201142 
 Anti-CD41(Inibição 
de plaquetas) 
Aumento da 
sobrevivência 
Camundongo Sun et al., 200349 
 
 Talidomida (Inibição 
TNF-α e IL-6) 
Aumento da 
sobrevivência 
Camundongo Muniz- Junqueira 
et al., 200550 
 Sulfato curdlana 
(modulação da 
resposta imune) 
Depuração mais 
rápida da febre 
Humano  Havlik et al., 
200551 
 
Expansor plasmático Albumina 
 
Menor mortalidade 
com albumina do 
que com salina 
Crianças Maitland et al., 
200547 
 
 Albumina Maior tendência a 
diminuição da 
mortalidade com 
albumina do que 
com  gelofusine 
Crianças  Akech et al., 
200648 
 
 
             TABELA 2: Resultados desfavoráveis obtidos com terapia adjuvante na malária cerebral 
TERAPIA 
ADJUVANTE 
TRATAMENTO RESPOSTA MODELO REFERÊNCIA 
Antioxidante N-acetilcisteína Não houve 
diferença na 
mortalidade, 
diminuição do 
lactato, ou no 
tempo de 
recuperação do 
coma entre os 
grupos, e o tempo 
de eliminação do 
parasita foi 
ligeiramente 
prolongado 
naqueles que 
receberam NAC 
Humano Charunwatthana et al., 
200929 
Diurético e 
Corticosteroide 
Manitol 
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